MONOGEAPHIE 


Histoire naturelle de la grippe 

Les virus grippaux affectent I'homme et de nombreuses especes 
animales. Leur passage d'une espece a I'autre conditionne 
I'epidemiologie de la grippe humaine. L'etude des grandes 
pandemies du xx e siecle apporte de nombreux enseignements sur 
les risgues futurs auxguels I'humanite est exposee. 


Claude Hannoun* 


L a grippe se presente sous diverses formes : sporadique 
(un petit nombre de cas separes les uns des autres), focale 
(foyers regroupant un petit nombre de cas dans le temps 
et dans l’espace), epidemique (grand nombre de cas surve- 
nant simultanement dans une ville, une region ou un pays, 
ayant un certain caractere de gravite) ou pandemique (epi- 
demic qui se propage rapidement a toute la population mon- 
diale et qui est provoquee par un virus nouveau ne trouvant 
pas devant lui de barriere immunitaire). 1 

Si la grippe est surtout connue comme une maladie 
humaine, on trouve aussi des virus grippaux chez une 
grande diversite d’especes animales, mammiferes ou 
oiseaux 2 ' 7 Les oiseaux tiennent une place importante dans 
ce tableau, car tous les sous-types de virus peuvent se trouver 
chez eux, et ils sont vraisemblablement les hotes primitifs de 
ces virus. Chez certaines especes, une maladie en resulte, qui 
ressemble a la maladie humaine, a tropisme essentiellement 
respiratoire; chez d’autres, c’est une maladie tout a fait diffe- 
rente (infection systemique delapeste aviaire), dans d’autres 
cas, enfin, le portage du virus ne s’accompagne d’aucun signe 
clinique. L’epidemiologie de ces infections humaines et ani- 
males est etroitement emmelee entre plusieurs hotes et selon 
plusieurs schemas d ’intercommunication. 

TRANSMISSION INTERSPECIFIQUE 


Quels sont les causes et les mecanismes de la transmission 
du virus d’une espece animale a une autre? La reponse 
a cette question cruciale determine le risque d’introduc- 


E QUI EST NQUVEA 


■) Une panzootie due a un virus de grippe aviaire H5N1 ties 
virulent sevit en Asie, en Afrique, et a un moindre degre 
en Europe. 

•) Elle a entraine la mort ou I'abattage de 300 millions d'oiseaux 
domestiques. 

•) Certains cas de transmission de la grippe aviaire a I'homme 
ont ete signales avec une forte letalite. 

•> La transmission interhumaine n'est pas formellement 
confirmee. 

•> Des epidemies saisonnieres de grippe continuent dans 
les deux hemispheres. 


tion chez I’homme de virus se trouvant dans d’autres 
especes dans la nature. 

C’est la reconnaissance, par le virus, de recepteurs speci- 
fiques a la surface de cellules de l’appareil respiratoire d’es- 
peces differentes (homme, pore, cheval. . .) qui lui permet 
d’infecter les cellules cibles. Tout porte a croire que la plu- 
part des pandemies meurtrieres de grippe de l’histoire de 
I’humanite ont ete dues a des phenomenes de transfert du 
vims entre les oiseaux et l’homme, parfois par Finterme- 
diaire du pore. 

Chez les vims infectant I’homme, on ne trouve habituelle- 
ment que 3 types d’hemagglutinines (HA) sur les 16 existants 
(1, 2 et 3) et 3 types de neuraminidases (NA) sur les 9 exis- 
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tants. Des recepteurs cdlulaires specifiques permettent la fixa- 
tion du virus et sa penetration dans les cellules sensibles. Les 
virus de la grippe A se fixent et penetrent dans les cellules epi- 
theliales par Tintermediaire de l’hemagglutinine, glycopro- 
teine de l’enveloppe virale. Celle-ci se lie a des recepteurs 
porteurs d’acide sialique a leur extremite tenninale. L’hemag- 
glutinine des virus aviaires montre une plus grande affinite 
pour les recepteurs porteurs d’acide sialique lie au galactose 
par une liaison de type a2,3 alors que rhemagglutinine des 
virus humains se lie preferentiellement aux recepteurs por- 
teurs d’acide sialique de type a2,6, preponderants dans les 
parties superieures de l’appareil respiratoire humain. L’acqui- 
sition d’une affinite des virus aviaires pour les recepteurs sia- 
lyles a 2,6 semble done etre l’etape critique necessaire a leur 
adaptation a l’homme. De plus, il apparait que, chez Thomme, 
des recepteurs de type a2,3 se trouvent aussi sur les cellules 
alveolaires, qui sont done sensibles, mais ne s’infectent que si 
le virus a la possibilite d’aniver jusqu’a dies. 

CE QUE NOUS APPRENNENT 
LES PANDEMIES DU XX E SIECLE 


Les pandemies de grippe du passe ont cause une morbi- 
dity considerable ainsi que des millions de morts, outre 
des pertes economiques et une disorganisation tempo- 
rairc des activites sociales. Trois pandemies principales 
ont marque le xx e siecle, deferlant sur l’ensemble de la 
planete en moins d’une annee, et plusieurs debuts de pan- 
demie n’ont pas abouti (v. tableau). Chacune d’entre elles 
a apporte un certain nombre d’enseignements qui peu- 
vent abmenter les reflexions sur la grippe. 

LA GRIPPE « ESPAGNOLE » DE 1918 


L’epidemie la plus meurtriere du xx e siecle fut la grippe 
espagnole 3 de 1918. Survenant a Tissue d’une guerre 
mondiale qui avait fait durant 4 ans de tres nombreuses 
victimes, elle y ajouta, en quelques mois seulement, plus 
de 20 millions de morts, selon Testimation la plus mode- 
ree, dont 250000 en France. L’origine de cette pandemie 
fameuse n’est pas claire, et diverses hypotheses sont pro- 
posees : l’Asie, l’Amerique ou meme la France sont envisa- 
gees comme lieux d’apparition possibles. Une premiere 
vague atteignit l’Europe au printemps 1918, puis l’epide- 
mie flamba a l’automne, le pic epidemique coincidant 
a peu pres avec la fin de la guerre, ce qui contribua a faire 
oublier rapidement la gravite de cet episode. Le virus 
reapparut l’hiver suivant et s’est maintenu dans les popu- 
lations humaines pendant plusieurs annees, provoquant 
des epidemies saisonnieres moins graves. La pandemie 
avait quelques caracteres particuliers : 


a. NDLR : Sur la grippe « espagnole », voir Ingrand D. La grippe espa- 
gnole de 1918. Une pandemie virale vite oubliee. Rev prat 
2006;56:1734-7. 


Epidemies et pandemies 
du passe et virus en cause 


1889-1890 

Epidemie (?) severe 

H2N2? 

1900 

Pandemie 

H3N8 

1902 

Premier isolement du virus de la peste aviaire 

H7N7 

1918-1919 

La grippe «espagnole». La plus severe 

H1N1 

1930 

Premier isolement du virus chez le pore 

H1N1 

1933 

Premier isolement du virus chez I'homme 

H1N1 

1948-1949 

Grippe «italienne» 

H1N1 

1957-1958 

Grippe «asiatique» 

H2N2 

1968-1970 

Grippe de Hong Kong. Remplace H2N2 

H3N2 

1976 

Grippe «porcine » Etats-Unis 

H1N1 

1977-1978 

Grippe «russe ». N'elimine pas H3N2 

H1N1 

1997/1999 

Grippe « aviaire» Hong Kong 

H5N1 
et H7N2 

2004-2005 AsieduSud-Est: Viet Nam, Thaiiande, Indonesie... 

, H5N1? 

2006-2008 Turquie, Irak, Chine, Pakistan, Egypte 

H5N1? 




- le virus etait extremement contagieux, entramant des 
taux de morbidite eleves, atteignant parfois 50 % et une 
grande rapidite de diffusion; 

- l’infection etait d’une gravite clinique exceptionnelle, 
avec un taux de letabte atteignant 2,5 % (contre 0,1 % 
habituellement pour les grippes saisonnieres) ; 

- tous les groupes d’age etaient atteints, y compris les 
sujets jeunes et bien-portants qui etaient meme plus tou- 
ches que les cibles traditionnelles du virus, a savoir les 
personnes agees ou affaiblies par une maladie chronique 
ainsi que les tres jeunes enfants ; 

- dans un certain nombre de cas, la mort survenait a la 
suite d’une pneumonie virale primaire devolution rapide, 
mais une autre partie de la mortalite etait due a des surin- 
fections bacteriennes, notamment a Haemophilus ou Sta- 
phylococcus. On peut penser qu’une partie au moins de ces 
evolutions seraient contenues aujourd’hui, malgre les 
problemes de resistance, par les traitements antibiotiques. 

Le premier isolement de virus de la grippe n’a eu beu 
qu’en 1933, e’est-a-dire 15 ans apres la grippe espagnole. 
En 2004, la sequence complete du genome du virus de 
1 9 1 8 a pu etre reconstituee a partir de fragments de tissus 
fixes ou congeles dans le permafrost, grace a des 
methodes de biologie moleculaire. 8 Ces recherches ont 
montre que le virus avait certaines caracteristiques 
aviaires, mais qu’il n’ etait pas analogue aux virus aviaires 
deja connus a cette epoque. Au moment du premier isole- 
ment du virus de la grippe porcine en 1930, il apparut que 
celui-ci possedait des analogies avec celui de la grippe 
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espagnole (mises en evidence par l’analyse des anticorps 
residuels chez des sujets survivants). On a pu penser que 
le virus pandemique avait pu « se refugier » chez le pore. 
En fait, on pense plutot aujourd’hui que best le virus pan- 
demique qui est passe de Fhomrne au pore, chez lequel il 
a persiste en variant peu. 

D’autres pandemies ont sevi depuis a intervalles irre- 
guliers, mais ont ete moins spectaculaires. II est cependant 
probable que les conditions de 1918 pourraient se repro- 
duire. Dun cote, les antibiotiques pourraient sans doute 
eviter une partie des deces dus aux compbcations bacte- 
riennes, mais il faut se souvenir aussi que la grippe de 
1918 tuait souvent de la<;;on foudroyante par une atteinte 
primitive du poumon, purement virale, insensible a l’anti- 
biotherapie. De l’autre, il est clair que les moyens de trans- 
port ont beaucoup change en qualite, en nombre et en 
vitesse, et permettraient au virus de se propager beau- 
coup plus vite. La surface du globe tout entiere pourrait 
etre touchee en quelques jours. 

LA GRIPPE « ASIATIQUE » DE 1957 


Les premiers cas dune nouvelle epidemie importante de 
grippe furent notifies fin fevrier 1957 au sud de la Chine. 
A la mi-mars, le nouveau virus etait prevalent dans toute la 
Chine. En avril, les premiers cas etaient signales a Hong 
Kong, Taiwan, Singapour et Borneo. En mai, toute l’Asie 
etait touchee ainsi que l’Austrahe. Enfin, en juin, le virus 
apparaissait en Afrique, en Amerique et en Europe oil, 
cependant, le pic epidemique ne fut atteint qu’au cours de 
la seconde vague, en septembre. Ainsi, le nouveau virus 
avait envahi toute la Chine en 6 semaines et le monde 
entier en 6 mois. Il se caracterisait par une tres forte conta- 
giosite et etait different antigeniquement des virus deja 
isoles. Il fut appele A 2, et il devait plus tard prendre le 
nom de H2N2 lorsque la constitution antigenique de ses 
proteines de surface fut identifiee. Ce nouveau virus trou- 
vait devant lui une population humaine naive, depourvue 
d’immunite prealable, et il atteignit un grand nombre de 
sujets, a Fexception des personnes agees qui semblaient 
plus resistantes. Les etudes menees plus tard montrerent 
qu’avant le debut de Fepidemie des anticorps etaient 
decelables dans 30 % des serums de sujets ages de plus 
de 75 ans, indiquant la memoire d’un contact anterieur 
avec ce virus, et on pense aujourd’hui que le virus E12N2 
avait cause Fepidemie de 1889-1890. Le plus souvent, 
dans les cas graves, une maladie chronique sous-jacente 
etait manifeste et augmentait la sensibilite des individus 
atteints. La maladie etait egalement grave pour la femme 
enceinte au cours du troisieme trimestre de la grossesse. 
Le nombre des deces entraines par cette pandemie, large- 
ment inferieur a celui de 1918, a probablement ete d’envi- 
ron 2 millions dans le monde. 

Les essais de vaccination avec le vaccin habituellement 
utihse depuis 1945 se revelerent peu efficaces, et ce nest 


que lorsque le vaccin fut prepare avec une souche isolee 
au cours de la meme epidemie que de meilleurs resultats 
furent obtenus. Cependant, il apparut que deux doses 
devaient etre utilisees pour une primovaccination. 

LA « GRIPPE DE HONG KONG » DE 1968-1969 


La situation de 1957 se reproduisit de fapon presque 
identique en 1968 avec Fapparition d’une epidemie 
a Hong Kong a la mi-juillet. L’origine du virus etait proba- 
blement a rechercher plutot en Asie centrale, vers le mois 
de fevrier, et Fepidemie s’etendit rapidement, pour attein- 
dre 500 000 personnes des la fin du mois. Cette extension 
foudroyante etait le signe de la naissance d’un virus nou- 
veau vis-a-vis duquel, une fois encore, aucune immunite 
n’existait dans la population menacee. De la, Fepidemie 
s’etendit rapidement a toute l’Asie du Sud-Est, Flnde et 
l’Australie. La progression de Fepidemie ralentit un peu 
par la suite, et elle n’arriva dans les pays de l’hemisphere 
Nord que pendant l’hiver 1968-1969. Apres avoir sevi 
aux Ltats-Unis, causant une mortalite tres importante, elle 
atteignit l’Europe quelques mois plus tard. Le virus fut 
isole en Lrance des la fin de l’hiver 1968-1969, sans pour- 
tant se montrer dangereux, mais, apres la pause de Fete, 
Fepidemie fut tres severe au cours des mois de decem- 
bre 1969 et janvier 1970, soitpres de 18 mois apres Fap- 
parition de la maladie a Hong Kong. La mortalite fut tres 
elevee en France : 1 7 000 deces directs (declares comme 
dus a la grippe), et un excedent de mortalite de plus de 
40000. 

Le virus responsable partageait avec le virus precedent 
un composant commun, la neuraminidase, mais l’hemag- 
glutinine etait differente, et on le nomma A(H3N2) pour 
preciser le type serologique de chacune de ses deux pro- 
teines de surface, Fhemagglutinine et la neuraminidase. 
Ce virus a persiste depuis et est toujours actif en 2008. 

Cette epidemie a stimule l’interet pour le probleme de 
la grippe et relance les recherches, aboutissant a une meil- 
leure comprehension de la structure du virus et du meca- 
nisme de ses variations. De plus, elle a permis de mobiliser 
les moyens pour renforcer les systemes de surveillance, 
notamment le reseau international de l’Organisation 
mondiale de la sante (OMS) avec les Centres mondiaux 
et les Centres nationaux de reference, qui se sont reveles 
tres utiles par la suite. 

L'ALERTE A LA GRIPPE DU PORC 
AUX ETATS-UNIS EN 1976: UNE PANDEMIE 
AVORTEE b 


Un exemple de situation d’urgence est celui de la grippe 
« porcine » du New Jersey en 1976, a la suite de laquelle 
une decision rapide des autorites americaines declencha un 
programme massif de protection de la totalite de la popu- 
lation americaine. Ce programme rencontra un certain 
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succes jusqu’a son inteiruption en raison dun soupcon de 
risque de complications. 

Encore aujourd’hui, on ne sait ni d’oii est venue cette 
souche de virus, ni pourquoi elle est devenue pathogene 
et transmissible, ni pourquoi la transmission s’est arretee. 
Au debut de 1976, plusieurs souches de virus grippal cir- 
culaient simultanement dans une unite d’entrainement de 
recrues, les unes etaient des H3N2 classiques et les autres 
restaient « non identifiees ». Un jeune soldat souffrant 
avait demande a etre exempte d’une marche de nuit, mais 
n’avait pas obtenu satisfaction. II fut pris dun malaise vers 
la fin de la manoeuvre, fut amene a l’hopital et y deceda en 
quelques heures avec des signes de detresse respiratoire 
fulminante. Une souche de virus grippal fut isolee a partir 
du poumon de ce sujet. Les cas fulminants de grippe ne 
sont pas frequents, mais, dans le cas precis, le surmenage 
physique chez un sujet corniricncan t un episode infec- 
tieux peut sans doute fournir une part d’explication. Le 
virus fut identifie de fa<;on inattendue au virus de la 
grippe du pore ( swine influenza ), un H1N1 un peu diffe- 
rent de ses analogues humains et analogue au virus pan- 
demique de la grippe espagnole. Trois souches du meme 
virus furent isolees chez d’autres soldats atteints de 
formes legeres, et une etude serologique montra que 
quelques dizaines d’autres soldats possedaient des anti- 
corps specifiques, suggerant qu’ils avaient ete infectes de 
fapon inapparente. La conjonction de deux indices, 
a savoir la gravite du cas initial et la nature du virus ainsi 
que l’indication d’une transmission locale a d’autres 
recrues representaient de reels motifs d’inquietude. 

Devant cette situation et apres avoir consulte les 
experts, les autorites americaines deciderent la mise en 
place rapide d’un programme destine a proteger la popu- 
lation americaine. La production massive de vaccin 
(200 millions de doses) fut lancee, et la vaccination de la 
quasi-totalite de la population fut entreprise pour preve- 
nir l’extension de ce virus considere comme redoutable. 
Ce programme, de realisation delicate, rencontra un cer- 
tain succes technique. Cependant, il devint vite evident 
que le virus isole ne possedait pas une capacite particu- 
liere a diffuser rapidement pour causer des foyers epide- 
miques secondaires. Et le programme fut interrompu bru- 
talement apres que 45 millions de personnes aient deja 
rep it le vaccin en 77 jours, car l’eventualite d’effets secon- 
daires se manifestant par une frequence anonnale de syn- 
dromes de Guillain-Barre chez les vaccines fut envisagee. 
Ce souppon ne reput pas de confirmation fonnelle, et on 
ignore encore aujourd’hui s’il y eut un rapport de cause 
a effet entre le vaccin et ces affections. La spectaculaire 
campagne de vaccination a l’echelle du pays tout entier 


b. NDLR : Cet evenement a ete relate dans un passionnant article de 
Michael Greff paru en 1990 dans La Revue du Praticien-Medecine 
Generate (Gregg MB. L 5 affaire de la grippe porcine aux Etats-Unis. 
Rev Prat Med Gen 1990;100:109-14.) 


tourna court. Et 1’ epidemie redoutee n’eut pas lieu, sans 
que la campagne de vaccination y ait ete pour quoi que ce 
soit. La panique survenue aux Etats-Unis ne gagna pas 
beaucoup de pays etrangers. En France, par exemple, la 
decision fut prise de preparer, stir commande de l’Etat, la 
production de 2 millions de doses de vaccin monovalent 
contre le nouveau virus et de les stocker en attendant de 
plus amples precisions. Ce vaccin ne fut jamais utilise, 
mais representait une garantie de securite. II dut finale- 
ment etre detruit quelques annees plus tard. 

LE RETOUR DE LA GRIPPE H1N1 EN 1977 : 

UNE PSEUDOPANDEMIE 


Un virus inattendu provoqua une epidemie etendue chez 
les enfants et les sujets jeunes a Leningrad (« grippe 
russe »). C’etait en fait la reapparition du virus H1N1 
humain. II n’atteignait que les sujets ages de moins de 
25 ans, ce qui s’explique par le fait qu’il avait deja circule 
et done imprime sa marque immunologique jusqu’en 
1957. Les jeunes de moins de 21 ans ne l’avaient ainsi 
jamais rencontre et se trouvaient depourvus de toute 
immunite a son egard. Ce virus, disparu depuis 1957, ne 
remplapa pas le H3N2 comme on aurait pu s’y attendre, 
mais amorca avec lui une cohabitation qui dure encore 
aujourd’hui. 

LES GRIPPES SAISONNIERES 

Apres la vague pandemique, qui se manifeste en une ou 
deux bouffees, le virus ne disparait pas et il revient 
chaque annee des le debut de la saison froide suivante 
dans les regions temperees. La grippe pandemique 
devient alors une grippe saisomiiere, causee par un vims 
qui a perdu sa virulence extreme, soit spontanement, soit 
parce que la population humaine a maintenant acquis une 
certaine immunite due aux contacts repetes avec le vims. 
Celui-ci serait alors condamne a disparaitre, au moins 
momentanement, comme le font d’autres vims, s’il n’avait 
pas une capacite particuliere de variation. Des mutations 
ponctuelles de la structure fine de rhemagglutinine, prin- 
cipale responsable de rimmunite, lui permettent alors de 
« glisser » progressivement et d’echapper graduellement a 
rimmunite specifique induite par les infections ou les vac- 
cinations. Apres quelques annees, le sujet redevient sensi- 
ble a une nouvelle infection par un vims qui n’est ni le 
meme, ni totalement different. Ces epidemies saison- 
nieres sont prevenues par la vaccination recommandee 
pour les sujets a risque, notamment les personnes agees, 
et combattues par l’utilisation d’antiviraux de la seconde 
generation, les inhibiteurs de la neuraminidase. 

La « periode » H3N2 Hong Kong a commence en 
1968, les vagues pandemiques se sont manifestees en 
Europe des 1969-1970, et depuis ce vims cause presque 
chaque annee une epidemie parfois severe, provoquant 
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PESTE AVIAIRE ET GRIPPE AVIAIRE 

La peste aviaire est connue depuis I'Anti- 
quite, et le virus fut isole pour la premiere 
fois du poulet en 1902 en Italie. En 1924, une 
forte epizootie de peste aviaire toucha les 
elevages des Etats-Unis, et elle ne put etre 
eteinte qu'en 1929. La peste aviaire se carac- 
terise par des signes tres varies: plumage 
herisse, diarrhee, toux, decharge nasale, 
encombrement respiratoire, cyanose cuta- 
nee, cedeme de la tete, signes nerveux, par- 
fois mort subite. C'est une maladie generale 
atteignant tous les organes. 

En 1955, les structures fines de plusieurs 
virus, dont ceux de la grippe de i'homme, du 
pore et du cheval, et celui de la peste aviaire, 
furent identifies comme tres proches. Ces 
virus furent places dans la famille des Ortho- 
myxoviridee, genre influenzavirus, et leurs 
proteines de surface (hemagglutinines et 
neuraminidases) furent regroupees en 1981 
dans un systeme general de classification. 
On connaTt 16 serotypes d'hemagglutinines 
(HA) et 9 de neuraminidases (NA). Depuis 
1997, le virus H5N1 a pris la premiere place 
comme agent epizootique chez les oiseaux 
sauvages et domestiques dans plusieurs 
pays d'Asie. II est parfois transmis a I'homme. 

GRIPPE DU PORC 

Les epidemies de maladies respiratoires 
aigues sont un probleme important dans 
les elevages de pores. Elies sont souvent 


Les grippes animales 


dues a un virus grippal, seul ou en associa- 
tion avec des surinfections bacteriennes. 
Par ailleurs, les pores sont souvent por- 
teurs sains de virus grippaux humains. Les 
pores ont, en effet, dans leur tractus respi- 
ratoire, des recepteurs reconnus par les 
virus porcins, humains et aviaires. Ils peu- 
vent etre infectes par tous ces virus, ce qui 
permet I'apparition de virus hybrides lors 
d'infections doubles. Plusieurs arguments 
militent en faveur de I'hypothese d'un role 
majeur du pore dans I'apparition de virus 
nouveaux. 

GRIPPE DU CHEVAL 

La grippe affecte les equides : cheval 
domestique ou «sauvage», ane et animaux 
issus de leurs croisements (mulets, bau- 
dets), ainsi que le zebre. Les virus responsa- 
bles appartiennent aux groupes H7N7 (ex 
equi 1, Prague 1956) et H3N8 (ex equi 2, 
Miami 1963). 

GRIPPE DU CHAT 

Le chat est sensible a certains virus de la 
grippe, dont le H5N1. II peut etre infecte par 
un contact avec des proies contaminees, 
oiseaux ou rongeurs. Les chats peuvent 
aussi se contaminer I'un I'autre, comme 
I'ont montre des etudes experimentales. 
Depuis 2006, le virus epizootique H5N1 
a ete isole chez des chats en Allemagne et 
en Indonesie. 


GRIPPE DU CHIEN 

Le chien est sensible a plusieurs virus grip- 
paux. Dans un contexte de menace pande- 
mique lie a la grippe aviaire, il peut preoccu- 
per car, en octobre 2006, un chien 
thafla ndais mort apres avoir mange des 
canards infectes a ete confirme porteur du 
H5N1. 

GRIPPE DES MUSTELIDES 

Le furet a ete reconnu des I'origine des 
recherches sur le virus de la grippe comme 
une espece particulierement sensible. C'est 
sur le furet que le premier virus grippal 
humain a ete isole, et la maladie provoquee 
chez ces animaux par les virus de grippe A 
ou B est tres analogue a celle de I'homme. 
Le vison est egalement sensible. 

GRIPPE DES MAMMIFERES MARINS 

Des 1978, une equipe russe montra que des 
virus grippaux causaient des maladies chez 
les baleines. Ces observations furent confir- 
mees aux Etats-Unis et au Canada par I'iso- 
lement de virus H13N2 et H13N9. Au cours 
de I'hiver 1979-1980, une epizootie frappa 
une colonie de phoques dans la region du 
Cap Cod, et des virus grippaux H7N7 furent 
isoles des poumons et du cerveau d'ani- 
maux atteints de pneumonie. Depuis, de 
nombreuses souches de virus ont ete iso- 
lees de divers cetaces, parfois au cours 
d'episodes de mortalite massive. 


maladies, hospitalisadons, deces et pertes economiques. 
Ainsi, une epidemie due au virus A H3N2 se propagea 
dans le monde entier et arriva en France au cours du mois 
de novembre 1989 pour atteindre son pic en decembre. 
Elle provoqua directement 2 800 morts en l’espace de 
2 mois, atteignant toutes les classes d’age. Une large pro- 
portion de la population a risque etait protegee par la vac- 
cination, notamment au-dessus de 70 ans, et les conse- 
quences auraient pu etre plus lourdes sans ce niveau de 
protection. 

La vaccination, avec un vaccin dont la composition est 
renouvelee chaque annee pour tenir compte du glisse- 
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ment, est la solution qui devrait, si elle etait convenable- 
ment appliquee, reduire considerablement les conse- 
quences de cette grippe saisonniere. Ce qui manque 
aujourd’hui dans de nombreux pays, dont la France, c’est 
Fapplication plus rigoureuse de la vaccination aux sujets 
a risque medical (les personnes agees sont convenable- 
ment vaccinees) et aux personnels soignants. 

LE BASCULEMENT HEMISPHERIQUE 

Dans les regions a climat tempere, la grippe est une mala- 
die saisonniere, apparemment influencee par le froid. 
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HI Circulation du virus grippal d'octobre a mars 
dans I'hemisphere Nord. 

Des epidemies de grippe sevissent dans I’hemisphere Nord 
et les virus s’echangent en continu avec les regions 
intertropicales ou la circulation du virus est endemigue 
(partie rose). 


Sous les climats tropicaux, la circulation du virus est conti- 
nue tout au long de l’annee, et les pics epidemiques moins 
sensibles ; cependant, la grippe provoque rapparition de 
foyers endemiques et de cas sporadiques en grand nom- 
bre. Les grandes pandemies atteignent aussi les zones 
a cl i mat chaud et s’y revelent egalement meurtrieres. 

Dans Fhemisphere Nord, les epidemies saisonnieres se 
manifestent entre octobre et avril. Dans Fhemisphere 
Sud, c’est aussi en hiver, de mai a septembre. Les isole- 
ments de virus en un lieu donne s’echelonnent sur une 
duree de 6 a 8 semaines, puis le virus disparait, a l’excep- 
tion de quelques cas importes. Dans les zones intertropi- 
cales, en revanche, le virus est present en toute saison. La 
grippe ne se manifeste pas par des epidemies franches, 
mais par une circulation endemique moins visible mais 
tout aussi dangereuse. 

Ainsi, au nord, le virus circule horizontalement en 
hiver entre pays du meme hemisphere, mais aussi, simul- 
tanement, verticalement entre les regions temperees et les 
tropiques (fig. 1 et 2). L’acceleration et la banalisation des 
voyages de travail ou d’agrement facilitent cette circula- 
tion. Le virus subit de (aeon continue son glissement anti- 
genique dans Fensemble de ce domaine pendant tout le 
semestre. Puis, au cours des 6 mois suivants, le processus 
s’inverse, et c’est alors entre les pays de Fhemisphere Sud 
et les tropiques que s’installe une circulation continue. 
Les virus ayant evolue au nord circulent maintenant au 
sud et continuent leur evolution. Ainsi, il y a toujours, 
quelque part dans le monde, des virus grippaux en acti- 
vite, et il n’est pas necessaire de chercher plus loin l’expli- 
cation du retour annuel de la grippe. 
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GUSS Circulation du virus grippal d'avril a septembre 
a mars dans I'hemisphere Sud. 

Des epidemies de grippe sevissent dans I'hemisphere Sud 
et les virus s'echangent en continu avec les regions 
intertropicales ou la circulation du virus est endemigue 
(partie rose). 


LA MENACE H5N1 


L’origine aviaire des pandemies du passe incite les res- 
ponsables de sante publique a surveiller le developpe- 
ment des epizooties et de leurs rapports avec des mala- 
dies humaines. La montee en puissance et l’extension de 
la maladie animale chez l’espece-reservoir peut etre la 
premiere etape d’une situation pandemique. La panzootie 
de grippe aviaire H5N1 est un exemple d’une telle situa- 
tion, jamais vue auparavant. Depuis 1997, elle s’est eten- 
due de la Chine, oil elle semble avoir pris naissance, a 
l’Asie du Sud-Est, avec en particulier le Viet Nam et l’ln- 
donesie. Les virus en circulation subissent un glissement 
surtout decelable par les analyses de sequences mais qui 
ont aussi des consequences sur la variation antigenique. 
On a decrit des clades c 1, 2 et 3 avec des variants a l’inte- 
rieur de ces categories. La zone d’extension a deja atteint 
l’Aftique et l’Europe. 

La deuxieme etape est la transmission de ce virus a l’es- 
pece humaine, directement ou par un intermediaire (le 
pore, p. ex.). C’est un phenomene peu frequent, excep- 
tionnel meme. Mais en raison du grand nombre des cas 
aviaires et done des contacts possibles entre les animaux 
malades et l’homme, l’exceptionnel peut devenir courant, 
et plusieurs cas de transmission directe ont ete confinnes 
(plus de 380 au 15 avril 2008, dont 240 mortels). 


c. Un clade (du grec dados, qui signifie « branche ») est une branche 
contenant un ancetre et tous ses descendants. 

d. Groupe d’experdse et d’information sur la grippe, Paris 
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Parmi ces cas, les possibilities de transmission de 
Thomine a l’homme, troisieme et demiere condition pour 
une diffusion epidemique, sont tres limitees. II faut sans 
doute une grosse quantite de virus et un contact etroit 
avec le recepteur pour permettre la contagion. On a enre- 
gistre cependant un petit nombre de cas (2 ou 3) pour 
lesquels une autre modalite d'infection n’a pas pu etre 
trouvee. L’exposition professionnelle aux oiseaux est un 
facteur de risque limite : une etude a montre a Hong 
Kong en 2002 que les travailleurs exposes a des animaux 
malades qui avaient des traces serologiques dune infec- 
tion inapparente etaient peu nombreux: 3 % chez des 
employes a l’abattage, 10 % chez des eleveurs. 

En 1992, seuls trois pays avaient prepare des plans 
d’urgence pour parer au danger potentiel des pandemies 
grippales: la Grande-Bretagne, le Canada et les Etats- 
Unis. Ces plans ne faisaient pas Fobjet de mises a jour 
regulieres et, pour certains, n’etaient pas tout a fait adap- 
ters a une situation nouvelle. Le point a ete fait d’abord au 
cours de la reunion organisee par le GEIG d a Berlin en 
1993, qui a entraine une prise de conscience du probleme 
par diverses institutions et a accelere le processus de 
reflexion. Une autre reunion intemationale a ete organi- 
see sur le meme sujet a Washington en decembre 1995 
a l’initiative des autorites americaines. Enfin, la confe- 
rence Options for the Control of Influenza III, tenue en 
mai 1996 a Cairns, a traite de ce probleme qui devient un 
theme obligatoire de toute reunion sur Fepidemiologie 
de la grippe. De nombreux pays ont developpe depuis un 
plan evolutif pour prevoir les mesures a prendre avant et 
pendant une pandemie. 

CONCLUSION 


SUMMARY Natural history of influenza 

Influenza is known as a human disease, but many 
influenza viruses can be found in several other animal 
species. In some it induces a disease similar to man's 
infection with a major respiratory tropism. In others the 
disease is quite different, like the systemic infection of fowl 
plague. In others, it can be totally asymptomatic. The main 
species concerned are birds, horse, pig, felines, canines, 
marine mammals and mustelids. The mechanisms of 
interspecies transmission of the virus are now better 
understood and they condition influenza epidemiology. 
Lessons from the study of past pandemics and other 
manifestations of influenza during 20 th century help to 
design the tools and procedures for managing an eventual 
new pandemic. 
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RESUME Histoire naturelle de la grippe 

Si la grippe est surtout connue comme une maladie 
humaine, on trouve aussi des virus grippaux chez une 
grande diversity d'especes animales, mammiferes ou 
oiseaux. Chez certaines especes, une maladie en resulte, 
analogue a la maladie humaine, a tropisme 
essentiellement respiratoire; chez d'autres, c'est une 
maladie differente (infection systemique de la peste 
aviaire), dans d'autres cas, enfin, le portage du virus est 
asymptomatique. Les principales especes affectees par 
la maladie sont les oiseaux, le pore, le cheval, les felins et 
canins, les mammiferes marins et les mustelides. Les 
mecanismes de passage du virus d'une espece a I'autre 
sont maintenant mieux connus, et ils conditionnent 
I’epidemiologie de la grippe humaine. Les legons tirees 
des principales pandemies du xx e siecle et des guelques 
autres manifestations epidemiques de la grippe jusqu'aux 
epidemies saisonnieres peuvent aider a preparer les outils 
destines a prendre en charge une eventuelle nouvelle 
pandemie. 


Au-dela de l’inquietude legitime que suscite la menace 
hypothetique d’une pandemie grippale, a l’image de la 
grippe espagnole, se deroule en fait sous nos yeux une 
catastrophe economique, sociale et nutritionnelle d’une 
grande ampleur, une panzootie de peste aviaire, pheno- 
mene jamais encore observe a cette echelle planetaire. 
Elle a deja coute plus de 300 millions de volailles mortes 
d’infection ou abattues par precaution dans des pays 
deja pauvres ou le poulet est une nourriture de base, 
parfois la seule source de proteines animales, au 
moment meme ou une crise due a l’augmentation du 
prix des cereales est en train d’eclater et de toucher de 
plein fouet ces memes pays. ■ 


L’auteur declare participer ou avoir participe a des interventions 
ponctuelles (conseils, collogues) pour les entreprises GSK, 
Novartis, Roche, Sanofi-Pasteur. 
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